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dibenzo-oxazepine誘導体である amoxapineは，
1'611に示すような2-chloro-ll-(1-piperaziny 1)-
dibenz (b，f) (1，4) oxazepineで，その化学構造






























































物投与30分後にphenylquinone4 mgjkg (0.0296， 








































1 群 10~20 匹のマウスの腹腔内lζmethampheta­

























amoxapine 5 mgjkg 以下の経口投与では全身波状















は正常1ζ戻った.60 mgjkg応用の場合も 40mgjkg 
応用の際と同様な鎮静と時に興奮的な症状が 4~6 時
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B amoxapine 20 mgjkg経口投与，























用 泣 I.j7IJ. カタレプν-f場校i0J
I湾問
(mgjkg)I数 i前 0.5 1 1.5 2 4 6 24
5 )10: 0 2 2 3 1 0 1 0 
10 I 10i 0 2 5 5 4 1 1 0 
20 i 10; 0 2 3 9 6 6 3 1 







なお対照の imipramineおよび amitriptyline5 
~40mgjkgではカタレプシー惹起作用は認められな
かった.




10 mgjkgでは11時間後に 1j2が抑制され， 20~40 
mgjkgではさらに強い抑制が認められた.
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iえの間航皮ぞ調べ，各琵の 10 匹の~IC:均を計算した . ~1i 
来(ま表31こ示すとおり， amoxapineの用量増加に比
例して悶{庄の上昇が認められ， 10 mg/kg応用で 250








i fr":lr.ir L '" "，，¥ I (stretching 
(時/竺;竺上(悶値上昇率)I 発馴/例数)
1 ; 10! 112.996 10/10 
5 10 171.0 3/10 
10 I 10. 258.0 5/10 
20 i 10 243.4 3/10 








は腹腔内投与 30~45 分後に pentobarbital 32 mg/ 
kgを腹腔内に投与し際収開始時間および持続時間{こ
及{ます影怒を調べた.
表 4. pentobarbital I蹴民!こ及ぼす amoxapine
の影響



























結ぶは表41ζ示すどとく， amoxapine 10 mg/kg 
以上の応用で陸眠持続n寺山jの延長が認められ， 60 mg 
/kgで対照の約2倍の持続1寺山jを示した.








表 5. 最大屯撃けいれんに対する amoxapine
の影記i
m iE(投与}伊j けいれん発現例 37E :亡
TF TE CL 計 (96Y例
10 ; 10; 10 10 2 10(100)1 8 
50 終日.10 10 10 1! 10(100): 9 
100 10 10 10 2 I 10(100)1 8 
10 nf7"'"，*， 10' 10 10 0; 10(100)110 腹腔内.l.V -LV .lV V .Lv¥..LuvJI 
50 10 10 10 1. 10(100)1 9 
TF:強直性屈曲けいれん (tonicfiexor) 
TE:強直性伶展けいれん (tonicextensor) 





これに対して imipramineおよび amitripty line 
では1O~20mg/kg 以上でTEの消失がみられ，その
































用 蕊!投与(例! けいれん発現例 |翌
(mgjkg)!経路;数 :MF CL TF TE l計 (96) 読
10 J:2 n ! 10i 10 0 8 8 I 10(100) 8 :経口J..V .J.V V U U 
50 10' 10 0 9 9 10(100) 9 
10 脱出 10: 8 0 10 10 10(100): 10 ;波経内山 口
50 10 I 10 0 8 8 10(100) 8 




: 20 I 
10 経口 10 I 10 10 2 5 
20' 10 10 10 0 7 
10 fir iTl 10 I 10 10 0 7 :腹経 | 
20;llo l 10508 







































1/2 1 1.5 2 3 4 6h 
図 3. マウス体温lと及ぼす amoxapineの影響
control 0.296 CMC 腹腔内注射，
10 amoxapine 10 mg/kg腹腔内注射，
20 amoxapine 20 mg/kg腹腔内注射，
40 amoxapine 40 mg/kg腹腔内注射.
紋執は温度 CC)，検執は待問.
20 mg/kg投与では 30分後に-1.5・C，1.5時間後 を注射すると，国g定紋で示すごとく 30分後!こはー
には-2.5'Cの最大下降を示すが， 3時間後にはほぼ 1.5・C，21時間後!こは-3.5・C，41寺1m後には-6'Cと
対照と同様の休前に戻った. 者明な体iEL下降ぞ続け 61!叩1以後も -g'Cとll'JHぎな
40 mg/kgでは 30分後に -4・Cの最大下降を示し 低体温を持続する.
以後徐々に問復に向い4時間でほぼ対照と同様の体温 これに対し， amoxapine 10 mg/kg， 20 mg/kgを
に戻った(悶3). 前処置ー しておくと， reserpine 2 mg/kg による低休
なお imipramine1O~20 mg/kgでは体滋下降作 泌は拾抗され， 10 mg/kg処置群では対照 reserpine
f](立認められなかった. 群より約l'C高い休iflを維持し， 20 mg/kg 前処
10. 抗 reserpine作用 訴では 10mg/kg群よりさらに強い拾抗がみられ，
a) reserpine低{判官L 注射2時間後で-2.0・C，4時間後でー3.5'Cと対照












1/2 1 1.5 2 3 4 7h 
図 4. reserpine低体温に対する amoxapineの影響
control reserpine 2 mg/kg H皇陛内注射，
10 amoxapine 10 mg/kg前処置群，
20 amoxapine 20 mg/kg前処置群.
amoxapineの中枢作用 529 
らかなt1reserpine作用が認められた.











点と， 5段階に分けて評点し， 10 {j1Jの平均を算出し
fこ.
























A:対照 (tetrabenazine20 mg/kg 腹腔
内応用)，
B amoxapine 10 mg/kg前処援群.
縦軸は毎分のカク Y ト数，機軸は時間.
表 8. reserpineの限険下黍!c対する amoxapineの影響
発蕊伊l数とスヲアの平均値
-1 -0.5 1 2 3 4 5 
2 7 10 
(0.2) (1.4) (3.7) 
。 3 8 8 9 9 9 
10 (0) (0.8) (1.5) (1.4) (2.7) (3.2) (3.3) 
20rng/kg 10j(O ) 7 8 10 10 10 10 (1:1) :i(1:2) (2:0) 6:8) (i:8) (i:9) 
40mg/kg 
。 5 10 10 10 10 10 
















表 9. tetrabenazineの仮険下垂に対する amoxapineのf長野
薬物と用泣
発現例数とスコアの平均
0.5 1 2 3 4 6 24時間


























































































fi会下霊が持続するが，これに対し amoxapine10， 20 
mg/kg応用 30分後に tetrabenazineを注射すると，







ると， 20例中 15例 (755ぎ)の死亡が認められた.こ
れに対して amoxapine10， 20 mg/kg腹腔内注射30
分後lζ同量の methamphetamineを注射すると，表











10 mg/kg 10/20 (505'6) 

















図 6. 自発脳波lζ及ぼす amoxapineの影響
A:対照，








く，他の 2 例は1O~25 分後にかけて皮質脳波のお荻
縮徐波化の傾向が認められたが， 60~90分後までに回
復した(図6). 























これに対して amoxapine2 mg/kgの静脈内応舟 AMOXAPII'jE 5mglkg i仏 40MIN 















































会く影響なく， 5 mg/kgの 3例中1例は変化がみら




祝床汎投射系 (di鉦usethalamic projecting sys-
tem)に対する影15ーを調べるため，視床正中核 (thala司
mic medial nuclei) を 6-8狂z の低周波で 5~7 秒間
刺激すると，皮質lこi出曽反応 (recruitingresponse) 
の出現がみられる.
amoxapine 1 ~ 2 mg/kgをijz注した4例は全く影
響を与えず，5mg/kg応用の3例中2例はほとんど変

































背倶IJj毎馬を 100Hz，1 ms巴c，1-4 Vで5
激すると， i毎潟誘導にspike& waveなど種々のj訟の














図11上段lζ示すように， physostigmine 0.1 mgl 
kgをj'f注すると，皮質脳波は低電位述波となり同時
l三i毎馬l乙 し，この状態は 35~50 分段
まで持続する.




がそれぞれ35分， 50分持続したのに対し， amoxa“ 






















AMOXAPINE 5 mg/kg i机 30MIN
60 MIN. 
90 MIN 
図 10. 海馬後放電tc及ぼす amoxapineの影響
A 対照(下線のところで1.5Vの潟気車IJ滋)， 
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図 11. physostigmine党躍反応に対する amoxapineの影響
上段は対照，
A:自発脳波 B : physostigmine 0.1 mgjkg 静注5分後，
C : 20分後 D : 35分後， E : 40分後
下段は amoxapine応局後，
-r -~ 
A' amoxapine 5 mgjkg応用 10分後 B' physostigmine同盆応用


















を有するが，同時に imipramine類似の薬理作用を 4. Haffner法および phenylquinone法で鎮痛作
有する新しいタイプの抗うつ茶をいえるが，すでに 別が認められた.また pentobarbitalの陸限作用に
Lapinが示しているように lmlprammeおよび 対する増強作用もみられた.
chlorpromazineが共に analeptice妊ect(imipra. 5. 最大電設けいれん法および pentetrazolけい
mine はこれが主である〉と tranquilizingeffect れん法により，抗けいれん作用は会く認められなかっ
(chlorpromazineの主作用〉をあわせ持つことを考 た.また抗 tremorine作用はほとんど有しない.

















10. 以上の結果から amoxapineは抗 choline作
用の少ない新しいタイプの抗うつ菜と25-えられる.
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Effects of 2-chloro-1l-(1-piperazinyl)-dibenz… 
(b，f) (1，4) oxazepine (amoxapine) on the centr叫
nervous system were analyzed behaviorally 
and electroencephalographically in mice and 
rabbi ts， serving imipramine and ami tripty line 
as the control materials. 
Observation showed inhibitory effects on 
spontaneous motor activities， rotarod test and 
analgesic test， proving characteristic catalepsia 
and hypothermia production in mice. Despite 
the absence of anticonvulsive and antitremorine 
effects， antagonistic potencies on reserpine and 
tetrabenazine were significant. 
When amoxapine was intravenously adminis-
民間dinto chronically implanted rabbits with 
electrodes， properties in spontaneous EEG were 
distinguished such as slow wavεs with high 
amplitude in the cort巴x. Arousal responses by 
stimulation of the hypothalamus and midbrain 
reticular formation w合問 inhibi ted， and also 
536 君島健次郎・田辺恭子・木下ゆか子・祝部大総・井上荻円・円道紀三郎
seizure discharges induced by that of the dorsal Based on the r巴sultsobtained， it was consi. 
hippocampus. But the arousal response induced dered that amoxapine should be a characteristic 
by i. v. injection of physostigmine did not antidepressant lacking anticholinergic action. 
inhibit. 交付ー (1976-8ー 7)
